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はじめに
慢性関節リウマチ（RA）は関節を主病変とする慢性
炎症性疾患であり，わが国には人口の０．６％に相当する
７０万人の患者が存在する。従来の RA治療の考え方は，
患者の主症状である関節痛のコントロールを中心にして，
抗リウマチ薬（DMARDs）やステロイド剤といった副
作用の強い薬剤は発病初期には投与せず関節病変が進行
した時点で開始するというものであった。それに対して
現在の RA治療戦略は，軟骨・骨の破壊の進行を抑制し
機能障害を防止するために発病初期より DMARDsを中
心とした薬剤を積極的に用いた治療を行うことである。
しかし，現在のリウマチ治療薬はその臨床効果や副作用
の観点からみてまだまだ満足できるものではないのが現
状である。そこで，現在，わが国で臨床試験中で RA治
療薬として期待できる薬剤の有効性と課題についてまと
めてみた。
RAの病態
関節滑膜の炎症の病態にはリウマチ因子（RF）の産
生に代表される免疫学的機序が深く関与している（図１）。
RAの炎症関節では局所で産生された腫瘍壊死因子
（TNF）‐α，インターロイキン（IL）‐１，IL‐６，IL‐８お
よびインターフェロンといったサイトカインが複雑な
ネットワークを形成して，免疫担当細胞の遊走と活性化
を促し，炎症を助長する。これらのサイトカインはさら
に増殖性滑膜炎を生じ，骨や軟骨破壊へと進行する。
RA治療の現状
現在 RAの治療薬として，疾患修飾性抗リウマチ薬
（DMARDs），非ステロイド系抗炎症薬（NSAIDs）お
よびステロイド剤が用いられている。この中で
DMARDsは RAの臨床的寛解や CRP，赤沈などの炎症
所見の改善が期待できる薬剤であり，RA治療の中心的
薬剤として RA発病初期より投与されている（表１）。
現在 RAに最も有効であると考えられている DMARDs
はメトトレキセート（MTX）であり，より高い効果を
目的に DMARDs併用療法も試みられている。しかし，
その効果にはレスポンダーとノンレスポンダーが存在し，
長期の使用による効果減弱，すなわちエスケープ現象が
みられる。また，軟骨・骨の破壊の進行を抑制できるか
どうかに関して疑問視されている薬剤もある。さらに
DMARDsには骨髄抑制，腎障害，間質性肺炎といった
重篤な副作用がみられることも大きな問題である（表２）。
抗サイトカイン療法
RA患者の関節液中には変形性関節症（OA）患者に
比べて極めて多数の炎症性または免疫担当細胞がみられ
ることから（表３），これらの細胞が RAの滑膜炎の病
態に深く関わっていることは明らかである。DMARDs
の作用は滑膜細胞や T細胞の機能を抑制し，その結果
種々の炎症性サイトカイン産生を非特異的に抑制するこ
とであるが，近年一つのサイトカインに標的を絞った抗
サイトカイン療法が注目を集めている（表４）。免疫担
当細胞から産生される種々のサイトカインが RAの病態
に関わっているが，その中でも TNF‐αが key cytokine
として重要であることが明らかになってきた。図２に示
すように TNF‐αはサイトカイン・カスケードの上流に
近い部分に存在し，RAにおける他のサイトカイン産生，
プロテアーゼ産生を引き起こし，滑膜炎や軟骨，骨吸収
に関わっていると考えられている。TNF‐αを標的とし
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た薬剤として TNF‐α対するキメラ型抗体と可溶性
TNF受容体（図３）はすでに欧米で RAの適応症を得
ており DMARDs抵抗性 RAに対して臨床の場でその有
効性が確認されている１，２）。両薬剤ともにわが国におい
ても臨床試験はほぼ終了しており（表５），近く RA治
療の場に登場する予定である。抗 TNF‐α抗体は一回の
点滴静注で関節腫脹や疼痛が速やかに減少し，その効果
は数週間維持する。可溶性 TNF‐α受容体は週２回の皮
下注射によって高い臨床効果が得られる。これらの薬剤
は RAの関節破壊の進行を抑制することも示されており，
これからの RA治療の場において中心的薬剤になる可能
性が高い。TNF‐α以外のサイトカインに対しても抗
IL‐６受容体抗体（図３）の臨床試験がわが国と英国で進
図１ RAの滑膜炎から滑膜肥厚における炎症性サイトカインの役割
マクロファージや滑膜細胞から産生されたサイトカイン，ケモカインによって滑膜に遊走・浸潤した好中球，単球およびリンパ球によっ
て滑膜の炎症と傷害が引き起こされる。その後滑膜線維芽細胞からのコラーゲン産生による修復機転が働き，滑膜の線維化と肥厚がみら
れる。
表２ 現在の DMARDs療法の問題点
●薬剤による有効例（レスポンダー）と無効例（ノンレスポ
ンダー）がある
●重篤な副作用がある
●長期投与によって効果が減弱する（エスケープ現象）
●軟骨・骨の破壊を抑制できるかどうか
表１ 抗リウマチ薬（DMARDs）
一 般 名 商 品 名 一日用量・用法
actarit
auranofin
sodium aurothiomalate
bucillamine
D-penicillamine
Salazosulfapyridine
lobenzarit dosodium
Methotrexate
mizoribine
オークル モーバー
リドーラ
シオゾール
リマチル
メタルカプターゼ
サラゾピリン
カルフェニール
リウマトレックス
ブレディニン
３００（３錠）・分３
６（２錠）・分３
１０～２５ 筋注・２週毎
２００～３００・分２または３
２００～３００・分２または３
１０００（２錠）・分２
１６０～２４０・分３
２～８・分３・週一日のみ
１５０～３００・分３
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行中である。これらの抗サイトカイン療法はその臨床効
果の高さや即効性以外に長期的な関節破壊抑制効果も証
明されている３）（表６）。しかし，反復投与の必要性，
免疫原性，副作用，そしてコストの問題など解決すべき
いくつかの問題点も残されている（表７）。また，キメ
ラ型抗 TNF‐α抗体は中和抗体の産生による効果減弱が
みられることも報告されており，現在ヒト型抗 TNF‐α
抗体の治験が海外で進行している。これらの新薬の導入
表３ 関節液データ
関節液中細胞数（×１０６／ml）
症例数
（男／女）
年齢
（平均）
総細胞数 好 中 球 リンパ球 単 球
RA
OA
１３／１４
４／２
６４．２
７０．４
１８．５±３．９
０．５±０．４
１４．１±３．０
０．１±０．０
２．６±０．８
０．３±０．３
１．８±０．４
０．１±０．１
OA：変形性関節症 RA：慢性関節リウマチ
表４ 慢性関節リウマチに対する抗サイトカイン療法
サイトカインの中和
抗サイトカイン療法
抗 TNFα抗体（infliximab, Remicade）
抗 IL‐６抗体
可溶性サイトカイン受容体
可溶性 TNFα受容体（etanercept, Embrel）
可溶性 IL‐１受容体
サイトカインとその受容体との結合阻害 IL‐１受容体拮抗薬
IL‐６受容体抗体
サイトカイン産生抑制 T‐６１４
図２ RAの滑膜炎における TNF-αの関与
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によって RAの治療はこれからの数年で画期的に進歩す
ることが期待される。
ま と め
TNF‐α標的を中心とした抗サイトカイン療法の登場
によって RAの治療は新たな時代に入ったといえる。抗
TNF‐α抗体と可溶性 TNF‐α受容体は欧米ではすでに
図３ 抗サイトカイン療法の戦略
表５ Infliximab臨床第／相試験（MTX併用）
参加施設
対象患者
試験方法
全国６４施設（２０００年２月～２００２年３月）
・２０～７４歳
・アメリカリウマチ学会（ACR）診断基準を満た
す RA患者
・疼痛関節数≧６／６８ 腫脹関節数≧６／６６
・３ヵ月間MTX投与無効
登録前４週間MTX≧６／週
点滴静注（２５０ml，２時間以上）
Infliximab ３／
Infliximab１０／
Placebo
投与日 ０，２，６週
MTXは継続投与
表６ 抗 TNF-α療法
● 即効性である
● 症状および炎症所見の劇的な改善
● 軟骨・骨破壊の進行抑制効果
表７ 抗 TNF-α療法の問題点
● 中止後の再燃
反復投与の必要性
● 免疫原性
中和抗体の産生による臨床効果の低下
● 副作用および有害事象
・重篤な感染症
・悪性腫瘍
・抗核抗体／抗 dsDNA抗体の陽性化
新しい治療法 １２５
臨床の場で使用され画期的な臨床効果が証明されており，
わが国でも臨床試験がほぼ終了している。抗 IL‐６受容
体抗体も臨床試験中であり有効な薬剤として期待される。
種々の課題は残されているが，２１世紀の RA治療は新た
な第一歩を踏み出したと思われる。
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SUMMARY
Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory disease characterized by the pro-
gressive destruction of joints. Cytokines such as tumor necrosis factor (TNF)-α, interleukin
(IL)-1, IL-6 and IL-8 have a critical role in the pathogenesis of RA. Recently, etanercept and
infliximab, which block the action of TNF-α, can reduce the disease activity of RA. They
act more rapidly to decrease symptoms and slow joint damage in patients with early active
RA than methotrexate. This article describes recent studies on anti-cytokine therapy in
RA.
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